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@ Amid-Komplexe. 

(g) Verbindungen der allgemeinen FormeLI 



T-CH, 



N M - Oi - (CHj-M-CH^ - CH - N 
XOOCCHjft 1 CHjCOOX I 2 fc^COOX 



worin 

n die Ziffem 0. 1 Oder 2. 

R 1 und R 2 Wasserstoffatome, niedere Aikytgruppen. Phenyj - 
arnggeji. Benzylgrujppen oder. wenn n fur die Ziffer 0' sleht. 
auch gemeinsam eine Trimethylen- Oder eine Tetramethylen- 
' gruppe. , * ~- ' " ' " * '** ' " 

. R 3 ein gesattigter. ungesattigter. gerad- oder verzweigtkettiger 
oder.cyclischer aliphatischer Kohlerw^sserstotfresl mit bis zu 
16*C-Atbmen. Oder, wenn R 4 :ein'Wasserstqtfatqm ist. eine . 
Cycloalkyt- Oder eine gegebenenfalls durch eine oder mehrere 
Di-Ct-C6-alkylamin<>: oder durch eine oder mehrere Cv\C6:AI- 
koxygnjppen substituierte"Aryl- oder- Aralkylgruppe. ••' ; - , 



R 4 ein Wasserstotfatom. ein gesattigter, ungesatttgter. gerad- 
oder verzweigtkettiger oder cyclischer Kohtenwasserstotfrest 

mit bis zu 16-Q-Atomen, oder :-;*-;r"- 

R 3 'und-R 4 gemeinsam "einen gesattigten oder ungesattigten. 
gegebenenfalls durch einen oder mehrere Ci-Cs-Alkyk 
Ci-Cs-Hydroxyalkyk einen gegebenenfalls hydroxytierten oder 
Ct-Co-alkoxylrerten C2-Ce-Acyl-. Hydroxy-; Carbamoyl-; Carba- 
mcyl-subs^ 

durch eTneh Oder zweT C/-^-Afkyiirest(e) - die "auch einen 
gegebenenfalls ein Sauerstoffatom enthaJtenen Ring bilden 
konnen - substituierten Carbamoyl-:, oder einen Ci-C6-Acylami 
no- oder Ci-Cs-Alkylaminorest substituierten 5- oder 6*Ring 
der gegebenenfalls ein weiteres • Stickstotf-. Sauerstoff- 
Schwefelatom oder eine Carbonylgruppe enthalt; 
X ein Wasserstotfatom und/oder ein Metallionenaquivalent. 
Y eine COOX-'oder * 
:v ' " B 3 "". \'' 



CON 



r Gruppe 



bedeuten, sowie deren Salze, mit organischen und oder 

; anorganischeh Basen. Cf. ..." .V'L.^ *:: ... 

sind wertvolle Komplexbildner. Komplex und Komplexsalzr 
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Beschreibung 

AMID-KOMPLEXE 

Die Erfindung betrifft den in den Patentanspruchen gekennzeichneten Gegenstand, d.h. neue Komptexbild- 
ner. Komplexe und Komplexsalze, diese Verbindungen enthaltende Mittel. ihre Verwendung in der Diagnostik. 
5 Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen und Mittel, sowie ein hierzu geeignetes AusgangsmatenaV 

Metallkomplexe sind schon zu Beginn der 50er Jahre als Kontrastmittel fur die Radiologic in Betracht 
gezogen worden. Die damals eingesetzten Verbindungen wareji aber derail toxisch, dass eine Verwendung 
beim Mehschen nicht in Frage kam. Es war daher sehf Qlberraschend Korhplexsalze als" 

ausreichend vertraglich erwiesen haben, sodass eine routinemassige Anwendung . am Menschen fur 
W diagnostische Zwecke in Erwagung gezogen werden konnte. 

-In den Patentanmeldungen EP 71564, EP 130934, DE-OS 3401052. PCT WO 86/02841 und PCT WO 86/02005- 
sind neuerdings Komplexe und Kompiexsalze als Diagnostika, vorwiegend als NMR-Diagnostika, vorgestellt. 
worden. 

Alle bisher bekannten Komplexe und deren Salze bereiten bei ihrer klinischen Anwendung Probleme im 
15 Hinblick auf die Vertraglichkeit und/oder Selektivitat der Bindung und/oder Stabilitat. Ausserdem weisen die in 
den beiden zuletzt genannten Patentanmeldungen vorgestellten Komplexe eine zu hohe Lipophiiie auf. Diese 
Probleme sind umso ausgepragter, je h6her die aus den Komplexbildnern abgeleiteten Produkte dosiert 
werden mussen. Die an und fur sich nutzliche Anwendung schwerer Elemente als Bestandteile von parenteral 
zu verabreichenden Rontgenkontrastmitteln scheiterte bisher an der ungenugenden Vertr§glichkeit derartiger 
20 Verbindungen. Bei den bisher fur die Kernspintomographie vorgeschlagenen Oder gepruften paramagneti- 
schen Substanzen ist der Abstand zwischen der wirksamen und der im Tierexperiment toxischen Dosls relativ 
eng und/oder sie weisen eine geringe Organspezifitat und/oder Stabilitat und/oder kontrastverstarkende 
Wirkung auf und/oder ihre Vertraglichkeit ist unzureichend. 
Es besteht daher fur vielfaltige Zwecke ein Bedarf an vor allem besser vertraglichen, aber auch stabilen. gut 
25 loslichen und hinreichend selektrven Komplexverbindungen. 

Der Erfindung liegt somit die Aufgabe zugrunde, diese Verbindungen und Mittel zur Verfugung zu stelfen, 
sowie ein Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ein geeignetes Ausgangsmaterial zu schaff en. Diese Aufgabe 
wird durch die Erfindung gelost. 
Es wurde gefunden, daB sich Verbindungen, die aus dem Anion eines komplexbildenden Amids und einem 
30 Oder mehreren Zentralionen eines Elements der Ordnungszahlen 21 - 29^31. 32. 38. 39. 42-44, 49, 57- 83 und 
gegebenenfalls einem oder mehreren Katlonen einer ^norganischen und/oder organischen Base oder 
Aminosaure bestehen. uberraschenderweise hervorragt d zur Herstellung vom NMR-, Rdntgen- und 
Radio-DiaQnastika_eiQ nen. 
Die erfindungsmaBigen Verbindungen werden durch die aftgemeine Formel I beschrieben: 
35 Physiologisch vertragliche Verbindungen *der ailgemeinen Formel I 

/ , 

N - CH - (CH 9 -N-OL) n --CH - N R U) ' 



45 



111 <- I c " 17 I 

X00CCH 2 R GH 2 C0OX tC CH^OOX 



worm 

n die Ziffern 0, 1 Oder 2, 

R 1 und R 2 Wasserstoffatome, niedere Alkylgruppen, Phenylgruppen, Benzylgruppen oder, wenn n fur die 
Ziffer 0 steht, auch gemeinsam eine Trimethylen- oder eine Tetramethylengruppe. 
$6 * R 3 ein gesattigter, ungesattigter, gerad- oder verzweigtkettiger oder cyclischer aliphatischer Kohlenwasser- 
stoffrest mit bis zu 16 C-Atomen, oder, wenn R 4 ein Wasserstoffatolrr ist, eine "Cycloalkyl- oder eine 
gegebenenfalls durch eine oder mehrere Di-Gi-Ce^alkyiamino- oder durch eine oder mehrere Ci-Ce-Alkoxy- 
gruppen substituierte Aryl- oder Aralkylgruppe, 

R 4 ein Wasserstoffatom, ein gesattigter, ungesattigter, gerad- oder verzweigtkettiger' oder cyclischer 
55 Kohlenwasserstoffrest mit bis'zu 16 C-Atomen t 
oder 

R 3 und R 4 gemeinsam eine gesattigten oder ungesattigten, gegebenenfalls durch einen oder mehrere 
Ci-Ce-Alkyl-, Ci-Cs-Hydroxyalkyl-, einen gegebenenfalls hydroxylierten oder d-Ce-alkoxylierten C2-C6 : Acyi% 
Hydroxy-, Carbamoyl-. Carbamoyl-substituierten Ci-Ce-Alky!-, am Carbamoyl-Stickstoff durch einen oder zwei 
60 Ci-C6-Alkylrest(e) - die auch einen gegebenenfalls ein Sauerstoffatom enthaitenen Ring bilden konnen - sub- 
stituierten Carbamoyl-. Oder einen Ci-Ce-Acylamino- oder Ci-Ce-Alkylaminprest substituierten 5- oder 
6-Ring, der gegebenenfalls ein weiteres Stickstoff-, Sauerstoff-, Schwefelatom oder eine Carbonylgruppe 
enthalt. X ein Wasserstoffatom und/oder. ein Metallionenaquivalenf, 



Y eine COOX- Oder 
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R 3 

/ 5 

CON - Gruppe 

bedeuten. sowie deren Salze mit organischen und/oder anorganischen Basen: 10 

Verbindungen der allgemeinen Formal I mit X in der Bedeutung yon Wasserstoff werden als Komplexbildner 
und mit mindestens . zwei der Substituenten X in der Bedeutung eines Metallionenaquivaients als 
Metaflkomplexe bezeichnet: 7 ~ — ~ — — -■- — — - . — — - 

Das Element der oben genannten Ordriungszahl, welches das Zentralion des physiologisch vertraglichen 
Komplexsalzes bildet. kann fur den angestrebten Verwendungszweck des erfindungsgemaBen diagnostl- 15 
schen Mittels selbstverstandlich auch radioaktiv sein. - - 

1st das erfindungsgemaBe Mittel zur Anwendung in der NMR-Diagnostik bestimmt (siehe die Europaische 
Patentanmeldung Nr. 71564), so muB das' Zentralion des Komplexsalzes paramagrietisch sein. Dies sind 
insbesondere die zwei- und dreiwertigen ionen der Elemente der Ordnungszahlen das Chrom(fll)-, 
Mangan(ll)-, Eisen(ll)-. Cobalt(ll)-. Nickel(ll)-, Kupfer(ll)-, Praseodym(III). Neodym(lll)-, Samarium(lll)- und 20 
Ytterbium(HI)-ion. Wegen ihres sehr starken magnetischen Moments, sind bespnders bevorzugt das 
GadoOnium(lil)-. Terbium(IH)-, Dyspro'sium(lll)-, Holmium(lll)- f Erbium(ill)- uiid: Eisen(lll)-ibn. 

Fur die Verwendung der erfindungsgemaBen j Mittel in der n^earmediziriischen Diagnostik muB das 
Zentralion radioaktiv sein; Geetgnet slnd zum Beispiel Radioisotope der Elemente Kupfer, .Kobalt.'Gallium, 
Germanium, Yttrium. Strontium, Technetium, Indium, Ytterbium, Gadolinium, Samarium und Iridium; > ■ 25 
% . 1st das erfindungsgemaBe Mittel zur Anwendung in der Rdntgen-Diagnostik und -Therapie bestimmt, so 
muB sich das Zentralion von einem Element hdherer Ordnungszahl ableiten. urn eirie aiisreichende Absorption 
der Rontgenstrahleri zu erzeilen. Es wurde gefunden, daB zu diesem Zweck diagnostische Mittel, die ein 
physiologisch vertragliches KomplexsaJz mit Zentralionen von Elementen der Ordnungszahlen zwischen 
21-29, 42, 44, 57-83 enthalten, geeignet sjnd; dies sind beispielsweise das Lanthan(lll)-ion und die oben ^ 
genannten Ionen der Lanthanidenreihe. 

Als Alkytsubstituehten R 1 und R 2 kommen Kohlenwasserstoff e mit 1-8, vorzugsweise 1 - 4 C-Atomen, wie 
z.B. Methyl-. Ethyl-, Propyl-. Isopropyl. n-, sek.- oder teii-Bi vl-, Isobutyl-, Pentyl- und Hexyl-Reste, in 
Betracht. - : r ~ r - : v- 

Als AlScylsubstituenten R 3 und R 4 kommen gesattigte, ungesattigte, gerad- Oder verzweigtkettige oder 35 
cyclische Kohlenwasserstoffe mit bis zu 16 C-Atomen, vorzugsweise gesattigte kohlenwasserstoff e mit 1 bis 
10 C-Atomen, insbesondere gesattigte Kohlenwasserstoffe mit 1 bis 5 C-Atomen in Betracht. Beispielsweise 
seien genannt: Methyl-, Ethyh Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, Isobutyl-, Pentyl-, Cyclopentyl-, Cyctohexyl-, 
Propenyl-. - : - . ■ .-. - 

Falls R 4 fur ein Wasserstoffatom steht, kann R 3 auch eine gegebenenfalls durch eine Oder mehrere (bis zu 40 
drei) Di-Ci-bis Ce-alkylamino- oder durch eine oder mehrere (bis zu drei) Ct- bis Ce-AIkoxygruppen 
substttuierte C6-Cio-Aryl- oder Ci-Cio-Ar-Ci-C6-alkylgruppe, beispielsweise Phenyl- oder Benzylgruppe . 
bedeuteri. ■ ■;.-■■;■:/.'-:'•-■'■• ; : . / - 

Der durch R 3 und R 4 unter Einschluss des Amid-Stickstoffs gebildete heterocyclische 5- oder 6-Ring kann 
gesattigt, ungesattigt und/oder substituiert sein und gegebenenfalls ein Stickstdff-, Sauerstoff-; Schwefel- 45 
atom oder eine Carbonylgruppe enthalten. . . -\ ■ ■*- :% — 

- Der Heterocyclus kann substituiert sein durch eine Hydroxy v eine-Gi-Ce-Alkyigruppe. beispielsweise - .- 
Methyl, Ethyl. Propyl. Isopropyl, Butyl. eine^Xi-Cs-Hydroxyalk^gruppe, beispielsweise Hydroxymethyl, 
Hydroxyethyt. oder durch eirie C2-Ce-Acytgruppe, zum Beispiel Acetyl, Prppionyl, die gegebenenfalls durch 
eine Hydroxy- oder Ci-Ce-AIkoxygruppe, beispielsweise Methoxy, Ethoxy,' substituiert sein kann/ v 50 

Als weiterer Substituent sei die Carbamoytgruppe genannt. die direkt oder durch eine Ci-Cs-Alkylengruppe, 
beispielsweise Methylen, Ethyten, Propylen getrennt am Heterocyclus gebunderiist und gegebenenfalls durch 
einen oder zwei Ci-C6-Alkytrest(e), beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl. Isopropyl, die gegebenenfalls einen 
Ring wie zum Beispiel einen Pyrrolidine Oder Piperidin : Ring- bilden,.am Stickstoff substituiert , ist. Der 
Carbamoyl-Stickstoff kann auch Bestandteil eines Mbrpholin-Ringes sein.. / 5 s 

Als weiterer moglicher Substituent am Heterocyclus sei eine gegebenenfalls Ci-C6-alkylierte oder d-Ce 
acylierte primare oder sekundare Aminogruppe, wie beispielsweise die Methyl-, Ethyl-, Acetyl-, Propionyl-Ami- . 
nogruppe, genannt.: - . . * " : ; . s * 

Wenn der. Heterocyclus: substituiert ist,.betragt die Gesarhtzahl der Substituenten .1 bis.3.'-- 

Als geeignete Heterocyclen seien. beispielhaft genannt:^ /■.*.»•*'''...'•" 60 

der Pyrrol!diny!- f Piperidyl : . Pyra20lidinyl-; Pyrrolinyl-, Pyrazolinyi-, Piperazinyi-^ Morpholinyl-, Imidazolidirlyi-; 
. Ox^plidinyl-, TTjiazoKdinyl^Ring^. ; . 11: i- '■.l^wL.Ii* :„. ; ■;• J : ^ 

. -Wenn nicht alle aziden;Wasserstoffatome durch das Zentralion substituiert ( werden, kdnnen eiri- mehrere 
oder alle vSrbleibenden V^^rsi^^^t^^Mrc^-Ks^pne und/oder organischer Basen Oder 

Aminosauren ersetzt- seinr Geeignete- anorganische r Katiorien-sind : beispieisweise. das 'Lithiumion'r das - " 
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V 



Kaliumion. das Calciumion und insbesondere das Natriumion. Geeignete Kationen organischer Basen sind 
unter anderem solche von primaren,' sekundiren Oder tertiaren Aminen. wie zum Beispiel Ethanolamin. 
Diethanolamtn. Morpholin. Glucamin. N.N-Dimethylglucamin und insbesondere N-Methylglucamin. Geeignete 
Kationen von Aminosauren sind beispielsweise die des Lysins, des Arginins und des Ornithins. 

Die Einfuhrung von Amidgruppen zur Herstellung der erfindungsgemassen'Komptexbildner, d.h. von 
Verbindungen der allgemeinen Formel I mit X in der Bedeutung von Wasserstoff. erfolgt durch partielle 
Umwandlung yon aktivierten Carboxylgruppen in Amidgruppen der -entsprechend dcm gewunschten 
Endprbdukt- jeweils geeigneten Tetra-, Penta-bzw. Hexacarbonsauren. Fur diesen Prozess komme'n alle dem 

. Fachroann bekaiyrten Sp^Mte^^iglliflt^wfJoJ^fm^.^ - L '....Ll....... 

Ein Beispiel hierfur ist die Umsetzung der Anhydride Oder Ester der ailgemeinen Forrneln it, IV, V and VI . 

voc-ch 2 .: i ... : ...... ^ch 2 -cov L, :.. 

^> N-CH-(CH ? -N-CH,) -CH-N (II) 
Z0C-CH 2 R CH 2 C00H IT X Chy COZ 



.CH 2 -C0V 

(CH 2 -N-eH 2 ) n -CH-N<^ <IV) 
GHgCOpH R 2 V. CH 2 -C0Z 



H00C-CH, 



N-CH- 



• 1 

R J 00C-CH 2 R.' 



HOOC-CH- .CH 2 C00H 

^^N-CH-(CH 2 -N-CHO n -CH-N^ . <V) 
R 5 00C-CH 2 R 1 CH 2 Cb H ft 2 ^CHgCOOH 



H00CCH - 
\ 

N-CH-(CH 7 -N-CH,Y -CH-N 0 (VI) 

5 / ii i r; v 




R"00CCH 2 R' CH 2 C00H R' 




Worin - ; " " " - - ' . : ; ■ - - -y - * 

R\ R 2 und n die oben angegebenen Bedeutungen haben, V and Z gemeinsam ein Sauerstoffatom Oder V eine 
Hydroxygruppe und -Z die Gruppierung OR 5 und R 5 einen Ci-te-Alkylrest darstellen, mit- Aminen der 
allgemeinen Formel III 

/ . v : - r 

h/ (III). 

V - . 

worin 

R 3 und R 4 die oben genannten Bedeutungen haben; 

Als geeignete Amine seien beispielsweise genannt: 
Dimethylamin, Diethylamin; Di-n-propylamin. Diisopropyiamin, Di-n-butylarriin. Diisobutylamin, Di-sek.butyla- 
min,: N-Methyl-n-propylamin. Dioctylamin, Dicyclohexylamin^ N-Ethylcyclohexylamin, » Diisopropenylamin, 
Benzylamin. Anilin,. 4-Methoxyanilin, 4-DimethyIaminoanilin, . 3,5-Dimethoxyanilin. Morpholin, Pyrrolidin. 
Piperidin, N-Methyl-piperazin, N-Ethylpiperazin; N^2-Hydroxyemylj-piper^in, N^(Hydroxyrnethyi)-piperazin, 
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Piperazinoessigsaureisopropytamid. N-(PiperazinomethyIcarbonyl)-morpholin, N-(Piperazinomethylcarbo- 
nylj-pyrrolidin, 2-(2-Hydroxymethyl)-piperidin. 4-(2-Hydroxyethyl)-piperidin. 2-Hydroxymethylpiperidin, 4-Hy- 
droxymethylpiperidin. 2-Hydroxymethyl-pyrrolidin, 3-Hydroxy-piperidin, 4-Hydroxy-piperidin, 3-Hydroxy-pyrro- 
lidin. 4-Piperidon. 3-Pyrrolin t Piperidin-3-carb6nsaureamid, Piperidin-4-carbonsaureamid, Piperidin-3-carbon- 
saurediethylamid, Piperidin-4-carbonsiuredimethylamid. 2,6-Dimethylpiperidin, 2,6-Dimethylmorpholin, N-A- 5 
cetyt-piperazin, N-(2-Hydroxy-propionyl)-piperazin, N-(3-Hydroxy-propionyl)-piperazin, N-(Methoxyacetyl)-pl- 
perazin. 4-(N-Acetyl NHnethy!amino)-piperidin f . Piperidin-4-carbonsiure-(3-oxapentamethylen)-amid. Pipd- 
din-3-carbonsaure-(3-oxapentamethylen)-arnid. N-(N\N^pimethyl-carb'amoyl)-piperazin; Pyrazolin, Pyrazoll- 
din, Imidazolin, Oxazolidin. Thiazolidin. 

Oie Verseifuhg gegebeneri^ '""Jo". 
Verfahren, beispielsweise durch alkalische Hydrotyse. 

Die Hersteliung der Saureanhydrfde der allgemeinen Formel t! kann nach bekannten Verfahren erfolgen, z.B. 

nach der im US-Patent 3.660.388 bzw. in DE-OS -16.95.050 beschriebenen Verfahrensweise mit Acetanhydrid - 

•in Pyridin. In bestimmten Fallen ist es jedoch von besonderem Vorteil, die Wasserabspaltung mit 
Carbodiimideri in einem geeigneten Ldsungsmittel, wje z.B. Dimethylfbrmamid Oder Dimethylacetamid. 15 
schonend vorzuhehmen. 

Die Hersteliung der erfindungsgemftBen Monoanhydride der allgemeinen Formel VI soil am Beispiel des 
Monoanhydrids des Diethylentriaminpentaessigsaure-ethylesters, ausgehend vom Monoethylester der DTPA 
(J. Phanri. Sci. 68, 1979, 194), beschrieben werden: 

N 3 -(2.6-Dioxomorpholinoethyl)-N 6 -(ethoxycarbonylmethyl)-3 t 6-diazaoctandisaure 

Eine Suspension von 21.1 g.(50 mMol) N^N e -Bis-(c^oxymethyl)-NMethoxy^ 
zaundecandisiure in 250 ml Essigsiureanhydrid laBt man nach Zugabe von 42.2 ml Pyridin drei Tage bei 
Raumtemperatur ruhren. Dann caugt man den Niederschlag ab, wSscht ihn dreimal niit je 50 ml 
Esstgsaureanhydrid und verruhrt ihn anschlieBend. mehrere Stunden mit absolutem Diethylether. Nach 25 
Absaugen, Waschen mit absolutem Diethylether und f rocknen im Vakuum bei.40°C erhalt man 18.0 g (- 
89<Vo der Theorfe) eines weiBen Pufvers vom Schmelzpunkt 195-196° C. 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
C 47.64 H 6.25 N 10.42 (Ber.i 

C 47.54 H 6.30 N 10.22 (Gef.) . . . n ^ 

Die Umsetzung der Saureanhydrtde zu. den erfindungsgemaBen Amiden wfrd in flussiger Phase 
durchgefuhrt. Geeignete Reaktionsmedien sind beispielsweise Wasser, dipolare aprotische Ldsungsmittel 
wie Acetonitril, N-Methylpyrrolidon, Dimethylformamid, dimethylacetamid und dergleichen oder Gemische 
derselben: Die Reaktionstemperaturen liegen zwisa. t ca. _0°Cr 100° C, wobei Temperaturen von 
20 C C - 80° C bevorzugt sind. Die Reaktionszeiten liegen zwischen 0.5 Stunden und 2 Tagen, vorzugsweise 35 
zwischen 1 Stunde und 36 Stunden. 

Die Hersteliung der Ester der allgemeinen Formel V erfolgt in bekannter Weise, z.B. nach den in R.A. 
Guilmette et al.. J. Pharm. Sci. 68. 194 (1979) beschriebenen Verfahren. 

Die Aminolyse der Ester erfolgt in flussiger Phase, z.B. in eine"rn geeigneten hohersiedenden Losungsmittel 
wie Dimethylformamid. Dimethylacetamid oder Diemthylsulfoxid. Die Reaktionstemperaturen liegen bei etwa 40 
20° C - 200°C, wobei Temperaturen von 100°C - 1 80° C bevorzugt sind. Die Reaktionszeiten liegen zwischen 2 
Stunden und 2 Tagen, wobei Reaktionszeiten zwischen 4 Stunden und 36. Stunden bevorzugt sind. 

Daruber hinaus konhen alle dem Fachmann bekannten Methoden zur Umwandiung von Carboxylgruppen in 
Amidgruppen zur Synthese der erfindungsgemaBen komplexbildner der allgemeinen Formel I herangezogen 
werden, so z.B. die Methode nach Krejcarek und Tucker, Biochem. Biophys. Res. Commun. 77,581 (1977) 45 
uber gemischte Anhydride.. 

Die so erhaJtenen Verbindungen der allgemeinen Formel I mit X in der Bedeutung eines Wasserstoff atoms 
stellen Komplexbildner dar. Sie konnen isofiert und gereinigt werden oder ohne Isolierung in Metallkomplexe 
der allgemeinen Formel I mit mindestens zwei der Substituenten X in der Bedeutung eines MetallionenSquiva- 
lents uberfuhrt werden. 50 

Die Hersteliung der erfindungsgemaBen Metallkomplexe erfolgt in der Weise, wie sie in den Patentschriften 
EP 71564. EP 1 30334 undDE-OS 34.01 .052 offenbart worden]stJndem das Metalloxid oder ein Metallsalz \ 
(beispielsweise das Nitrat, Acetat, Garbonat, Chlorid I oder Sulfat) i des EFements der Ordnungszahlen 21-29, 31, 
32. 38, 39, 42-44, 49. 57-83 in Wasser und/oder einem niederen Alkohol (wie Methanol, Ethanol oder 
Isopropanol) lost oder suspendiert und mit deir Losung oder Suspension der aquivalenten Menge der 55 
Komplexbildenden Saure der allgemeinen Formel I mit X in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms umsetzt 
Cind anschlieBend, falls gewunscht, vorhandene azide Wasserstoffatome von Saure-Gruppen durch Kationen 
anorganischer und/oder organischer Basen oder Amiriosauren substituiert. 

Die Neutralisation erfolgt dabei mit Hilfe anorganischer Basen (z.B. Hydroxiden. Carbonaten oder 
Bicarbonaten) von z.B. Natrium, Kalium oder Lithium und/oder "organischer Basen wie unter anderem 60 
primarer, sekundarer und tert&rer Amine, wie z.B. Ethanolamin. Mbrpholin, Glucamin, N-Methyl- und 
N,N-Dimethylglucamin, sowie basischer Aminosaufen, wie z.B. Lysin, Arginin und Ornithin. . ' . ■ ' 

Zur Hersteliung der neutralen Komplexverbindungen kann man beispielsweise den sauren Korhplexsalzen 
in waBriger L6sung oder Suspension soviel der gewunschten Basen zusetzen, daB der Neutralpunkt erreicht 
wird. Die erhaltene Lcsung kann anschlieBend im Vakuum zur Trockne eingeengtjwerden; Haufig.ist es von • 65 ] 



0 263 059 



Vorteil. die gebildeten Neutralsalze durch Zugabe von mit Wasser mischbaren Losungsmitteln, wie z.B. 
niederen Alkoholen (Methanol. Ethanol, Isopropanol etc.). niederen Ketonen (Aceton etc.), polaren Ethern 
(Tetrahydrofuran, Dioxan. 1.2-Dimethoxyethan etc.) auszufillen und so leicht zu isolierende und gut zu 
reinigende Kristallisate zu erhalten. Als besonders vorteilhaft hat es sich erwtesen, die gewunschte Base 
5 bereits wahrend der Komplexbildung der Reaktionsmischung zuzusetzen und dadurch einen Verfahrens- 
schritt einzusparen. 

Enthalten die sauren Komplexverbindungen mehrere freie azide Gruppen, so ist es oft zweckmaii'g, 
neutrale Mischsalze her2ustellen, die sowohl anorganischc als auch-organische Kationen als Gegenioneri 
enthalten. . . . • - 

id Dies kahn beispielsvveise gesc man die komplexbildehde S^ure in waBriger SuspehsT 

Losung mit dem Oxid Oder Salz des das Zentralion liefernden Elements und der Halfte der zur Neutralisation 
benotigten Merige einer organischen Base umsetzt. das gebildete Komplexsalz isoliert, es gewunschtenfalls 
-aufreinigt und dann zurvollstandigen Neutralisation mit derbenotigtenMenge-anorganischer Base versetzt; 
Die Reihenfolge der Basenzugabe kann auch umgekenrt werden. 

15 Im Falle der Verwendung von Radioisotope enthaltenden Komplexverbindungen kann deren Herstellung 
nach den in "Radiotracers for Medical Applications*.* Volume I, CRC-Press, Boca Raton, Florida 
beschriebenen Methoden yorgenommen werden. 

Die Herstellung der erfindungsgemaBen diagnostischen Mittel erfolgt ebenfalls in an sich bekannter Weise, 
indem man die erfindungsgemaBen Komplexverbindungen - gegebenenfalls unter Zugabe der in der Galenik 

20 ublichen Zusatze - in waBrigem Medium suspendiert Oder lost und anschlieBend die Suspension oder Losung 
gegebenenfalls sterilisiert Geeignete Zusatze sind beispielsweise. physiologisch unbedenkliche Puffer (wie 
z.B. Tromethamin), geringe Zusatze von Komplexbildnern (wie z.B. Diethylentriaminpentaessigsaure) Oder, 
falls erforderlich, Elektrolyte wie z.B. Natriumchlorid Oder, falls erforderlich, Antioxidantien wie z.B. 
Ascorbinsaure. 

25 Sind fur die enterale Verabreichung oder andere Zwecke Suspensionen pder L6sungen der erfindungsge- 
maBen Mittel in Wasser oder physiologischer Salzldsung erwunscht; werden sie mit einem oder mehreren in 
der Galenik ublichen Hilfsstoffen (z:B; Methylcellulose, Lactose, Mannit) und/oder Tensiden (Z;B. Lecithine, 
Twieens*. Myrj® und/oder Aromastoffen zur Geschmackskorrektur (z.B. atherischen Olen) gemischt; 
Prinzipiell ist es auch moglich, die erfindungsgemaBen diagnostischen Mittel aucb ohne Isolierung dfer 

30 Komplexsalze herzustellen. In jedem Fall muB besondere Sorgfalt darauf verwendet werden, die Chelatbildung 
so vorzunehmen, daB die erfindungsgemaBen Salze und Sateldsungen praktisch frei sind von nicht 
komplexierten toxisch wirkenden Metallionen. ^ 

Dies kann beispielsweise mit Hilfe von Farbindikatort 'vie Xylenolorange durch Kontrolltitrationen wahrend 
des Herstellungsprozesses gewahrleistet werden. Die En., dung betrifft daher auch Verfahren zur Herstellung 

35 der Komplexverbindungen und ihrer Salze. Als letzte Sicherheit bleibt eine. Reinigung des isolierten 
Komplexsalzes. * 

Die erfindungsgemaBen diagnostischen Mittel enthalten vorzugsweise 1 ^Mol - 1 Mol/I des Komplexsalzes 
und werden in der Regel in Mengen von 0.001 - 5 mMol/kg dosiert. Sie sind zur enteralen und parenteralen 
Applikation bestimmt. 

40 Die erfindungsgemaBen Komplexverbindungen kommen zur Anwendung 

1 . ) fur die NMR- und Rontgen-Diagnostik in Form ihrer Komplexe mit den lonen der Elemente mit den 
Ordnungszahlen 21-29, 42, 44 und 57-83; , 

2. ) fur die Radiodiagnostik und -Therapie in Form ihrer Komplexe mit den.Radioisotopen der Elemente 
mit den Ordnungszahlen 27, 29, 31, 32. 38, 39, 43. 49, 64, 70 und 77. 

45 Die erfindungsgemaBen Mittel erfullen die vielfaltigen Voraussetzungen fur die Eignung als Kontrastmittel 
fur. die Kernspintomographie. So sind sie hervorragend dazu geeignet, nach oraler oder parenteraler 
Applikation durch Erhohung der Signalintensitat das mit Hilfe des Kernspintomographen erhajtene Bild in 
seiner Aussagekraft zu verbessern. Die erfindungsgemaBen Komplexverbindungen konnen auch vorteilhaft ' 
als Shift-Reagenzien sowie zur Beeinflussung der magnetischen Eigenschaften von Atomkernen anderer 

50 Elemente wie z.B. «F und 3 1 P verwendet werden. Ferner zeigen sie hohe Wirksamkeit, die notwendig ist, urn 
den Korper mit moglichst geringen Mengen an Fremdstpffen zu belasten und die gut Vertraglichkeit. die 

notwendig ist, urn a^n_n[chtinya 

Die gute Wasserlosiichkeit. der erfindungsgemaBen Mittel "erlaubt * es hochkonzentrierte ^ 
herzustellen, damit die * Volumenbelastung des Kreislaufs in vertretbaren Grenzen zu halten und die 

55 Verdunnung durch die Korperflussigkeit auszugleichen, d.h NMR-Diagnostika mussen 100 - 10fJ0fach besser 
wasserloslich sein als fur die in-vitro-NMR-Spektroskopie. Weiterhin weisen die erfindungsgemaBen Mittel 
nicht nur eine hohe Stabilitat in vitro auf. sondern auch eine uberraschend hohe Stabilitat in vivo, so daB eine 
Freigabe oder ein Austausch der in den Komplexen nicht kovalent gebundenen - an sich giftigen - lonen 
innerhalb der Zeit. in der die neuen Kontrastmittel vollstandig wieder ausgeschieden werden, nur auBerst 

60 langsam erfolgt. 

Im allgemeinen werden die erfindungsgemaBen Mittel fur die AnweJndung als NMR-Diagnostika in Mengen 
von 0.001 - 5 mMol/kg, vorzugsweise 0.005 - 0.5 mMol/kg, dosiert. Details der Anwendung werden z.B. in H.J. 
Weinmann et at.. Am. J: of Roentgenology 142, 619 (1984) diskutiert. . 
. Besonders niedrige Dosierungen (unter 1 mg/kg) von organspezifischen NMR-Diagnostika sind zum 
65 Beispiel zum Nachweis yon Tumoren und ^ von Herzinfarkten einsetzbar. 
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.Die erfindungsgema8en Mittel sind aufgrund ihrer gunstigen radioaktiven Eigenschaften und der guten 
Stabilitat der in ihnen enthaltenen Komplexverbindungen auch als Radiodiagnostika geeignet. 

Details ihrer Anwendung und Dosierung werden z.B. in "Radiotracers for Medical Applications", 
CRC-Press. Boca Raton, Florida beschrieben. 

Die erfindungsgemaBen Mittel sind hervorragend als Rontgenkontrastmittel geeignet, wobei besonders 5 
hervorzuheben ist. daB sich mit ihnen keine Anzeichen der von den jodhaltigen Kontrastmittefn bekannten 
anaphyiaxieartigen Reaktionen in biochemisch-pharmakologischen Untetsuchungen erkenneri lassen. 
Besonders wertvoll sind sie wegen der gunstigen Absorptionselgenschaften in "Bereichen -hcherer 
„ Rdhrenspannungen.f GjLdigitale Substraktionstechniken. - - -- : — -rr- : - - ^„i_ „. 1. 

Im allgemeinen werden die erfindungsgemaBen Mittel 'tor. die anwendung als ^. Rdntgenkontrastmittel .in to 
Analogie zu z:B. Meglumin-Diatrizoat in Mengen von 0.1 - 5 mMol/kg, vorzugsweise 0.25 - 1 mMol/kg, dosiert 

Details der Anwendung von Rontgenkontrastmitteln werden z.B.- in Barke, Rontgenkontrastmittel, G. 

Thieme. Leipzig (1970) und P. Thum, E. Bucheler "Einfuhrung in die Rontgendiagnostik", GrThiemerStuttgart, 

New York (1977) diskutiert. *v 1— - .. . ,. - - - . . ■. 

Insgesamt ist es somit gelungen, neue Komplexbildner, Metallkomplexe und Metallkomplexsalze zu 15 
synthetisieren, die neue Moglichkeiten in der diagnostischen und therapeutischen Medizin erschliessen. Vor 
allem die Entwicklung neuartiger bildgebender Verfahren in der medizinischen Diagnostik &sst diese 
Entwicklung wunschenswert erscheinen. '."*." 

Die nachfolgenden Beispiele dienen zur Erliuterung des Erfindungsgegenstandes. 

' *■ "... . . 20 

Beispiel 1 ..... .- 

a) • ' 
N 6 -CartK)xymethyt-N 3 ^thoxycarbon^ 

disaure . • ' ; ; V> > . > ; : ^ - ' * 25 

2.42 g (6 mMol) N 3 -(2.6-pioxomorphoTmoethyl)-N 8 -(ethoxycarbonylinethyi^ 
in 30 ml Dimethytformamid suspendiert. Dann gibt man bei -5°C 3.04 g (30 mMol);Triethytamin und 0.52 ml (6 
mMol) Morpholin zu, laBt bei dleser Temperatur 2 h, darauf uber Nacht bei Raumternperatur rbhren. Man. engt 
die Losung Im Vakuum zur Trockne ein und verruhrt den Ruckstand mehrere Stunden mit .100 ml 
Diisopropylether. Man saugt ab und erhalt nach Omkristallisieren aus Ethanol 2.2 g (76 0/0 der Theorie) eines 30 
weiBen Pulvers vom Schmelzpunkt 130°C (unter Aufschaumen). 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
G 48.97 H 6.99 N 11.41 (Ber.) 
c 48.78 H 7.15 N 11.55 (Gef.) 

• . - '-, • ■ 35 

b) N 3 .N 6 -Bis(carboxymethy1)-N 9 -3^xapent^ 

0.74 g (1.5 mMol) der unter a) emaltenen Verbindung werden in 12 ml Wasser und 3 ml (15 mMol) 
5n-Natronlauge gelost. Man laBt 2 h bei Raumternperatur ruhren, bringt durch Zugabe von Amberlite® IR 120 
auf ph 7, engt das Filtrat auf 10 ml ein, sauert es durch Zugabe von 8 ml Amberlite® IR 120 an, saugt ab und 
engt das Filtrat im Vakuum zur Trockne ein. Man erhalt 720 mg (100 0/0 der Theorie) eines weiBen 40 
hydratwasserhaltigen Pulvers vom Schmelzpunkt 122°C (unter Aufschaumen). 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): - 
C 46.75 H 6.54 N 12.11 (Ber.) 
C 46J52 H 6.80 N 12.02 (Gef.) 

" • " '■■'..] 45 

O Natriumsalz des Gadolinium(lll)-Komplexes der ** 
N 3 ,N 6 -Bis(cart>oxymethy1)-N 9 -3-oxapentamethylenH:art)amoyJm 

720 mg (13 mMol) der unter b) erhaitenen Verbindung werden in 5 ml Wasser bei 50" C .mit 371 mg (0.75 
mMol) Gado!inium(lll)-carbonat. Gd2(C03)a, solange erwarmf, bis die Kohlendioxidentwicklung beendet ist. 
Dann bringt man die Losung durch Zugabe von 0.1n-Natron!auge auf pH 7.2 und engt die Losung im Vakuum 50 
zur Trockne ein. Nach dem Trocknen im Vakuum bei 50°C erhalt man 980 mg eines -hydratwasserhaltigen 
• weiBen . Pulvers mit einem oberhalb 300°C-liegenden Zersetzungspunkt - - , ~ - 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
C 33.85 H 4.10 N 8.77 Gd 24.62 (Ber.) 

C 33.71 H 4.41 N 8.50 6d 24.30 (Gef.) 55 
Beispiel 2 

Gadolinium-lll-komplex der 

N 6 <arboxymethvt-N 3 ,N 9 -bis(3HDxapent 60 

Man lost 7:15 g (20 mMol) 1 ,5-Bis-(2,6-Dioxomorpho!ino )-3-aza-pentan-3-essigsaure in einer Mischung aus 
5.23 ml (60 mMol) Morpholin und 55 ml Wasser. Nach 16 h versetzt man mit 6.69 g (20 mMol) 
Gadoiinium(lll)-acetat, gelost in 80 ml Wasser. ruhrt uber Nacht und gibt die Reaktionsidsung uber eine Saule 
mit 200 ml Anionenaustauscher IRA 410. Man eluiert^mit 1 I Wasser und gibt: das Eluat auf 80 ml 
Kationenaustauschfcr IRC 50. Man eluiert mit Wasser (1.5 1). engt das Eluat im Vakuum auf 200 ml ein und ruhrt 65 
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die Losung mit 10 ml Anionenaustauscher IRA 410 fur 30 min, saugt ab und ruhrt das Filtrat weitere 30 min mit 
10 ml Kationenaustauscher IRC 50. saugt ab und dampft im Vakuum ein. Der Ruckstand wird pulverisiert und 
im Vakuum bei 70° C getrocknet. Man erhalt 8.90 g der Titelverbindung als weiBes Pulver vom Schmelzpunkt 
oberrudb 30TTC. 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
C 38.53 H 5.00 Gd 22.93 N 10.21 (Ber.) 
C 38.31 H 5:07 Gd 23.19 N 10.08 (Get.) 

b) Gadolintum-lll-komplex der 



70 . -N*-Cartoxymethyt-^^ durch Reaktion 

mit Pyrrblidinr" *' r ; • " - - • - : 

Eigehschaften: weiBes Pulver mit einem Schmelzpunkt oberhalb 300°C. 

' Analyse (bezogen auf Wasserfreie Substanz) : r " : ~ ~ - ~ - ~~ - 

C 40.42 H 524 Gd 24.05 N 10.71 (Ber ) : 
15 C 40.24 H" 5.05 Gd 24.05 N 10.75 (Gef.) 



c) Gadolinium-lll-komplex der r/: , - ^ 

N 6 -Carboxymethyt-N 3 .N 9 ^ 
mit Pyrrolidin. 

20 Eigenschaften: weiBes Pulver mit einem Schmelzpunkt oberhalb 300° C. 
Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
C 42.28 H 562 Gd 23.06 N 10.27 (Ber ) 
C 42.01 H 5.57 Gd 23.24 N 10.31 (Gef.) 



25 d) Gadolinium-lll-komplex der ;\'y -'--'^ ^ "*^S|. 
N 6 rCarboxyrrathyl-N3^ 

decandisaure durch Reaktion mit N-(2-Hydroxyethy1)-piperaxin. ..1 :/\\A?l^S^|[f 
Eigenschaften: weiBes Pulver mit einem Schmelzpunkt oberhalb 300° C 



30 C 46.46 H 5:75 Gd 20.37 N 12.70 (Ber.) * • • :V.' '/> s j$M 



V 



Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): iZijp 5 
: 40.46 H 5:75 Gd 20.37 N 12.70 (Ber.) 
C 40.53 H 5.91 Gd 20.18 N 12.55 (Gef.) 

e) Gadolinium-lll-Komplex der ; r 

N 6 -Carboxymethyl-N 3 .N 9 -bis-[N.N-(1-hydroxymethyi, entamethvlen-carbamoylmethyll-S^^triazaundecan- 
35. disaure durch Reaktion mit 2-Hydroxymethytpiperidin. 

Eigenschaften: weiBes PuKcr mit einem Schmelzpunkt oberhalb 300° C. 
Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
C 42.09 H 5.71 Gd 21.20 N 9.44 (Ber.) A L 

C 42.01 H 5.62 Gd 21.45 N 9.53 (Gef.) ^ %K 

40 1 '- yy y$$ 

Beispiel 3 : - : ^'M| 

_v- 

Natriumsalz des Gadolinium-lll-komplexes der 
r^.N 6 -bis(carboxymethylrN 9 -(3-oxapentam 
45 In einem 1 »-Autoklaven werden 42.1 g (0.1 Mol) N 3 t N e -bis(carboxymethyl)-N?-ethoxycarbony!methyl- 
3.6.9-triazaundecandisaure (hergestellt nach J. Pharm. Sci. 68 (1979), 194) mit 87.12 g (1 Mol) Morpholin 30. h 
auf 110°C erhitzt. Nach dem Abkuhlen lost man in 200 ml Methanol und engt im Vakuum zur Trockne ein. Der 
Ruckstand wird in 500 ml Wasser geldst und mit 41.2 g (0.1 Mol) Gadolinium (illj-acetat (Wassergehalt 18.9 °/o) 
versetztl Man laBt die Losung 2 h bei Raumtemperatur ruhren, entsalzt sie uber Amberlite® IRA 410 und dann 
50 uber Ambertite 9 IR 120 und bringt das Filtrat durch Zugabe von 2n-Natronlauge auf ph 7.2. Nach dem 
Gefrtertrocknen erhalt man 68.5 g (96.3 <Vb der Theorie) des gewunschten Salzes als f etrahydrat in Form eines 

weiBen Putvers vom Schmelzpunkt 275°C (unter Aufschaumen). ■■- — 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
C 33.85 H 4.10 N 8.77 Gd 24.62 (Ber.) J 
55 C 33.93 H 4.25 N 8.91 Gd 24.48 (Gef.) . ^ 

Beispiel 4 . 

Mn(I!)-Komplex vom ^ „ 1 .1; 

60 trans-1^-Diamino-N.N'-bis(cartwxymethyl)-N x N'-bis(3-oxapentame ; \ 

. 9.3g(30mMol)4,4'-(trans-1,2-Cyclohexandiyl)-bis-(2 I 6-morpholindion^ 

v/erdehin50mlWassersuspendiert^^ ~ "■ 

bei Raumtemperatur versetzt man die Ware Reaktionsldsung mit 3.45 g (30 mMol) Mangan(ll)-carbohat t 
MhC03 ; unter Stickstoffbegasung. Nach Beendigung der C02-Entwicklung wird die Losung gefriergetrock- ; 
65 net. Man erhalt 18.4 g der Titelverbindung als hydratwasserhaltiges braunes Pulver mit einem oberhalb 300^C — . - - 
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liegenden Zersetzungspunkt. 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
C 49.16 H 6.38 N 10.42 Mn 10.22 (Ber.) 
C 49.33 H 6.62 N 10.20 Mn 10.50 (Gef.) 

BEISPIEL5 

Gadolinium-lll-Komplex von 

3&?tTns-(e^ - Vj _ 

Zu einer Losung von 8,09 g (60 mMoi; 950/oig) Piperidin-Scarbonsaureamid tin 80 ml Wasser gibt man unter 
Ruhren 7,15 g (20 mMol) 1.5-Bis-(2 t 6^ioxomorphoHno)^aza-pentarv<^essigsaure, ruhrt 20 Stunden bei 
Raumtemperatur urid versetzt dann mit 6.69 g (20 mMol) Gadolinium-lll-acetat geldst In 80 ml Wasser. Nach 
— weiteren 24 Stunden gibt man die Reaktionsldsung uber eine Saule mit 20 ml Anionenaustauscher IRA 410;- 
eluiert mit 1 Liter Wasser und gibt das Eluat auf 80 mol etnes Kationenaustauschers IRC 50. Man engt das Eluat 
auf ca. 200 ml im Vakuum ein, ruhrt die Lfisung mit 10 ml IRA 410, filtriert. ruhrt mit 10 ml IRC 50, filtriert und 
dampft die Losung im Vakuum ein. - ; 

Man erhalt 1 1 2 Q der Titefverbindung als weiBes Pulver. Schmelzpunkt oberhalb 300° , Wassergehalt: 3,450/o. 

Analyse (bezogen auf wasserfreje Substanz): 1 
Ber.: C 40,67 H 5,25 Gd 20.48 N 12,77 
Get: C 40,74 H 5.44 Gd 20,33 N 12.78 

BElSPtEL 6 

Gadolinium-lll-Komplex von : _ 

3.6.9-Tris-(cart)03^ethyl)-3.6 f 9-triazaunde^ 

Setzt man an SteJIe von Piperidin-3-carbonsaureamid des Beispiels 5 60 mMol Piperidin^4-carbonsaureamid 
ein. so erhalt man 8.08 g des Gadofinhjmkomplexes von 3;6,9-tris-(cWt>ox^ethy^ 
re-N,N'-bis-(3-wbamoylpentamethylen)-diamid. Schmelzpunkt oberhalb von 300° C; Wassergehalt: 3.6CXVb 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
Ber.: C 40.67 H 5.25 Gd 20,48 N 12,77 
Get.: C 40,62 H 5.80 Gd 20.39 N 12.59 

Beispiel 7 * \ 

N-Methylglucaminsalz des GadoIinium(lll)-Komplexes der 
N 3 ,NM3is(carboxymethyl)-N 9 -diethylc^ 

In einem 1 l-Autoklaven werden 42.1 g (0.1 Mol) N3,N 6 -Bis(carboxymethyl)-N 9 -ethoxycarbonylmethyl- 
3.6,9-triazaundecandisaure (hergestellt nach J. Pharm. Sci. 68 (1979), 194) mit 73.1 g (1 Mol) Diethylamin 30 h 
auf 110°C erhitzt. Nach dem Abkuhlen lost man 200 ml Methanol und engt im Vakuum zur Trockne ein. Man 
erhalt 73.4 g des Tetraethylammoniumsalzes der N 3 ,N 6 -Bis(carboxymethyl)-N 9 -diethylcarbamoyImethyl^ 
3.6.9-triaraundecandisaure. Zur Losung des Salzes in 500 ml Wasser gibt man 41.2 g (0.1 Mol) 
Gad6linium(lll)-acetat (Wassergehalt 18.9 o/o) und laBt 2 h bei Raumtemperatur ruhren. Dann entsalzt man die 
Losung uber lonenaustauscher und bringt sie durch Zugabe yon N-Methylglucamin auf ph 7.0. Nach dem 
Gefriertrocknen erhalt man 74.3 g des gewunschten Salzes als hydratwasserhaltiges weiSes Pulver mit einem 
oberhalb 300°C liegenden Zersetzungspunkt. 7 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

C 37.68 H 5.69 Gd 8.79 N 1973 (Ber.) . . . _ 

C 37.44 H 5.80 Gd 8.71 N 19.91 (Gef.) 

Betspiel 8 , ; 



GadoIinium(lll)-Komplex der_ .... ; i_. 

N 6 -Cait>oxymethyl-N 3 N 9 -bis(dirr^^ 

In einem 1 l-Autoklaven werden 44.9 g (0.1 Mol) 6-C^rbpxymethyl*3,9-bis(ethoxycarbonylmethyl)-3,6,9-tria- 
zaundecandisaure. hergestellt nach J. Pharm. Sci. 68 (1979), 194. mit 100 ml Ethanol und 45 g (1 Mol) 
Dimethylamin 30 h auf 100° C erhitzt. Nach dem Abkuhlen engt man im Vakuum zur Trockne ein und lost den 
Ruckstand in 200 ml Wasser. Man versetzt mit einer Losung von 41.20 g Gadolinium(lll)-acetat (0.1 Mol, 
Wassergehalt 18.87 o/o) und laBt 2 h beihaumtemperatur ruhren. Dann wird die Losung uber lonenaustauscher 
entsalzt und gefriergetrocknet. Man erhalt 58.0 g.(94<yb der Theorie) vom^Gadolinium(lll)-Komplex der 
N«-&rboxymethyl-N 3 .N 9 -bis(dimethyicarbamoylrh Monohydrat mit ei- 

nem oberhalb 305° C liegenden Zersetzungspunkt. 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): ■> " 
C 3593 H 5:63 N 11.64 Gd 26.13 (Ber.) '}-' ". T* 
C 36:15 H 5.21. N 11.77 Gd -26,02 (Gef,) 
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Beispiel 9 

Natriumsalz des Dysprosium-(lll)-Komplexes der 

N 3 t N 6 -Bis(carboxymethylj-N 9 -phenylcarbamoylmethyl-3,6,9-triaaaundecandisaure 

a) N^N 6 -Bis(carboxymethyl)-N 9 -phenylcarbamoylmethyW^ 

In einem 1 l-Autoklaven werden 42.1 g (0.1 Mol) N3,N«-Bis(carboxymethyl)-N9-ethoxycarbonylr (l 9thyl- 
3,6.9-triazaundecandisaure mit 93.1 g (1 Mol) Anilin 30 h auf 1 10°C erhitzt. Nach dem Abkuhlen Idst man dsn 
_!nhajt.tn 800jtiIJM^ 

Wasser versetzt und das uberschussige Anilin mit Methytenchlorid erschopfend extrahiert. Die waBrige Phase 
wird nach Andestiilieren uber 100 ml Amberlite® IR 120 gegeben. Das saure Eluat wird eingeengt und der 
Ruckstand im Vakuum bei 50°C getrocknet. Man erhait 35.1 g (75 <Vb der Theorie) als weiBes Pulver mit einem 
Schmelzpunkt von -125° C: — ■ - = - - r r 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): . ... 

C 51 .27 H 6 03 N 11.96 (Ber.) 
C 51.44 H 6.21 N 12.03 (Gef.) 

b) 3.9 g (8;3 mMol) der unter a) erhaltenen Verbindung werden in 50 ml Wasser suspendiert und mit 2.82 g 
(8.3 jnMol) Dysprosium-(lll)-acetat versetzt. Man laBt 2 h bei 60°C ruhren und entfernt nach Abkuhlen auf 
Raumtemperatur die Acetationen uber einen Austauscher. Man bringt die Losung durch Zugabe von 
0.1n-Natronlauge auf ph 7. Nach dem Eihengen zur Trockne erhait man in qualitativer Ausbeute das 
gewunschte Komplexsalz als hydratwasserhaltiges gelbliches Pulver. - 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
C 36.96 H 3.72 N 8.62 Dy 25.00 (Ber.) 
C 36.85 H 3.92 N 8.81 Dy 25.23 (Gef.) 

Beispiel 10 ^ \ ■• ' t 

Gadolinium-(lll)-Komplex der 1 ' "~ 

N 6 -Carboxymethyl-N3N9-bis(N-methyl-N-n^^ 

Man lost 7.15 g (20 mMol) 1 l 5-Bis-(2,6-dioxomorpholino)-3-azapentan-3-essigsaure in einer Mischung aus 
4.39 g (60 mMol) N-Methyl-n-propylamin und 60 ml Wasser. Nach 20 h versetzt man mit 6.69 g (20 mMol) 
Gadolinium-(lll)-acetat. gelost in 80 ml Wasser. Nach weiteren 16 h filtriert man die Losung und laBt das Filtrat 
durch eine Saule mit 200 mf Anionenaustauscher IR/ MO laufen. Man eluiert mit 1 1 Wasser und gibt das Eluat 
auf 80 ml Kationenausfeuscher IRC 50. Das Eluat wird u nn auf 150 ml im Vakuum eingeengt und die Ldsung 1 
h mit 10 ml Anionenaustauscher IRA 410 geruhrt und filtriert. Das Filtrat ruhrt man nbch 1h mit 10 ml 
Kationenaustauscher IRC 50, filtriert und dampft die Ldsung im Vakuum ein. Der.Ruckstand wird pulverisiert 
und bei 70° C jm Vakuum getrocknet. Man erhait 8.73 g der Titelverbindung als weiBes Pulver vom 
Schmelzpunkt oberhalb 300° C. '» " " ? ~ ■ , ■ ■ - • 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
C 40.17 H 5.62 Gd 23.90 N 10^5 (Ber.) 
C 39.98 H 5.99 Gd 24.20 N 10.66 (Gef.) 

. Wenn man nach der vorstehenden Vorschrift verfahrt und N-Methyl-n-propylamin jeweils durch ein anderes 
Amin ersetzt, erhait man die folgenden Komplexverblndungen: 

* a) Gadolinium-IH-Komplex der N6-Carboxymethyl-N 3 ,N 9 -bis(diethyl-carbamoylmethyl)-3.6 ( 9-triazaundecan- 
disaure durch Reaktion mit Diethylamin. 

Eiqenschaften: weiBes Pulver mit einem Schmelzpunkt oberhalb 300° C. 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
C 40.17 H 5.82 Gd 23.90 N 10.65 (Ber.) 
. C 40.06 H 6.03 Gd 24.30 N 10.51 (Gef.) 

b) Gadolinium-IH-Komplex der N e -Carboxymethyl-N 3 ,N 9 -bis(dimethyl-carbamoylmethyl)-3 f 6 ( 9-triazaundec- 
andisaure durch Reaktion mit Dimethylamin. 

_Eigenschaften:„ weiBes Pulver mit einem Schmelzpunkt oberhalb 200° C. - 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
C 35.93 H 5.03 Gd 26.13 N 11.64 (Ber.) 
C 35.69 H 4.97 Gd 26.25 N 11.51 (Gef.) 

Beispiel 11 

Mn-(ll)-KompIex yom ^ 
trans-1.2-Diamino-N,N'-bis(carboxyme^ 

9.3 g (30 mMol) 4,4'-(trans-1 ,2-Cyclohexandiyl)-bis-2,6-morph6lindion), hergestellt nach DOS DE 3.324.236, 
werden in 50 ml Wasser suspendiert und mit 4.5 g (100 mMol) Dimethylamin (waBriger Ldsung) versetzt. Man 
laBt 16 h bei Raumtemperatur ruhren und engt die Ldsung im Vakuum zur Trockne ein. Der Ruckstand. des 
Dimethylammoniumsalzes wird in 100 ml Wasser gelost und unter Stickstoffbegasung mit 3.45 g (30 mMol) 
Mangan?(ll) : carbonat,.MnC03. versetzt, Nach Beendigung der C02-Entwicklung wird die Losung gefrierge- 
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trocknet. Man erhalt 15.2 g der Titelverbindung als hydratwasserhaltiges braunes Pulver mit elnem oberhalb 
300° C liegenden Zersetzungspunkt. 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
C 47.68 H 6.67 N 12.36 Mn 12.12 (Ber.) 
C 47.80 H.6.83 N 12.39 Mn 12.31 (Gef.) 



Patentansprtiche 



f *• V (i). 

2 ^ unguyv/A n ungCOOX 



N - CH - (CH 2 .N-CH 2 ) n CH - N i 
X00CCH 9 R CH o Cp0X k Z 
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1 . Physiologisch vertragliche Verbindungen der allgemeinen Formel I 

y-ch 2 * ch 2 co-n; is 



20 



25 



30 



35 



40 



worin 

n die Ziff ern 0, 1 Oder 2, 

R 1 undR 2 Wasserstoffatome, niedere Alkylgruppen. Phenyfgruppen, Benzylgruppen oder, wenn n fur die 
Ziffer 0 stent, auch. gemeinsam eine Trimethylen- oder eine Tetramethylengruppe, R 3 ein gesSttigter 
ungesattigter, gerad- oder yerzweigtkettiger oder cyclischer aliphatischer Kohlenwasserstoffrest mit bis 
zu 16 C-Atomen, oder. wenn fl 4 ein Wasserstoffatom ist, eine Cycloalkyl- oder eine gegebenenfalls durch 
eine oder mehrere Dl-Ci-Ce-alkylamino- oder durch eine oder mehrere Ci-Ce-Alkoxygruppen 
substituierte Aryl- oder AraJkylgruppe, R 4 ein Wasserstoffatom, ein gesattigter, ungesattigter, gerad- 
1 oder verzweigtkettiger oder cyclischer Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 16 C-Atomen. Oder 
R 3 und R 4 gemeinsam eine gesattigten oder ungesattigten, gegebenenfalls durch einen oder mehrere 
Ci-Cs-Alkyk Ci-C 5 -HydroxyalkyK 'einen gegebenenfalls hydroxylierten oder Ci-Ce-alkbxylierten 
C 2 -C6-Acyl-, Hydroxy-, Carbamoyl-, Carbamoyl-substituk *en d-Ce-AlkyK am Carbamoyl-Stickstoff 
durch einen oder zwel CrCs-AlkylrestJe)- die auch e, <m gegebenenfalls ein Sauerstoffatom 
enthaltenen Ring bilden konnen - substituierten "Carbamoyl-, oder einen Ci-Cs-Acylamino- oder 
Ci-C6-Alkylarhinorest subscituierten 5^ Oder 6-Ring. der gegebenenfalls ein weiteres Stlckstoff-. 
Sauerstoff-.Schwefelatom oder eine Carbonylgruppe enthait, 1 
X ein Wasserstoffatom und/oder ein Metallionenaquivalent, 
Y eine COOX- Oder 

CON^ - Gruppe 

bedeuten, 

sowie deren Salze mit organischen und/qder anorganischen Basen. 

2. Physiologisch vertragliche Verbindungen gemaB Ahspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB X SO 
Wasserstoffatome darstellt, 

3._PhysioIogisch -Vertraglich- Verbindungen gemaB Anspruch -1.^ dadurch gekennzeichnet. .-daB 

mindestens zwei der Substituenten X Metallionenaquivalente mindestens eines Elements der 
. Ordnungszahleh 21 -29. 42, 44 oder 57-83 sind. 

4. Physiologisch vertraglich" Verbindungen gemaB Anspruch 1 ; dadurch gekennzeichnet; daB 55 
mindestens. zwei der Substituenten X , Metallionenaquivalente eines Radionuklids mindestens eines 
Elements der Ordnungszahlen 27, 29, 31 , 32. 38, 39, 43, 49, 62, 64, 70 oder 77 sind. * 

5. Physiologisch vertraglich Verbindungen gema8 : Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. daB Y fur eine 
COOX-Gruppesteht:, : : _ 

6. Physiologisch vertragliche Verbindungen gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB Y fur 60 
eine : \ * . . 
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CON - -Gruppe 

5 • R 

stent. - - 

7. Diagnostische Mittel enthaltend mindestehs eine ; physiologisch yertragliche Veruindung nach 
. Anspruch 1 bis 6, gegebenenfalls mitden in der Galenik ubiichen Zusatzen. 7 
8: VeWehduhg von mindestens"^ 
urtd 6 fur die Herstellung von Mitteln fur die NMR- Oder Rontgen-Diagnostik. 
9. Verwendung von mindestens einer physiologisch vertraglichen Verbindung gemafi Anspruch 4 bis 6 

fur die Herstellung von Mitteln fur die Radio-Diagnostik und -Therapie. _ 

10. Verfahren zur Herstellung physiologisch i vertraylicher Komplexyerbindungen der allgemeinen Formel 
7 5 . IgemassAnspmchi/dadurchgekennzeichn^ 

a)zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen Y eine 

R 3 / " 

20 CON^ 4 -Gruppe 
R 

bedeutet, . 
eine Verbindung der allgemeinen Formel II 



40 



45 



50 



60 



65 



V0CCH 2 CH.COV 



.25 

V0CCH 2 

/.N-CH-(eH 2 -N-CH 2 ) n -CH.N' " (II) 

ZOCCH. R CH 9 C00H R^ CH o C0Z 

30 £ c 2 



worin 

R 1 , R 2 und n die oben genannte Bedeutung haben und V und Z gerheinsam ein Sauerstoffatom Oder V 
eine Hydroxygruppe und Z die Gruppiei OR 5 darstellen, * 
32 mit einem Amin der allgemeinen Formel III 

r 3 ' 

HN^ , (Ill), 
• R 

worin 

R 3 und R 4 die oben genannte Bedeutung haben. umsetzt, 
oderb) . - • 

zur„Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen Y eine COOH-Gruppe bedeutet, 
eine Verbindungen der allgemeinen Formel VI 



H00CCH ~ 



N-CH-(CH ? -N-CH,) -CH-N 0 (VI), 

5 /■ I, I 2 " l ? \ / 

R OOCCHg • R CH 2 C00H R d ^~< Q 



55 . oder.V. 



H00CCH ? CH o C00H 

\ / 2 

^N-CH-CHg-N-eH^^H-N . (y) . 

R 5 00CCH 2 R 1 CH 2 C00H R 2 \h 2 C00H 



wonn- 
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R s einen Ci-Ce-Alkylrest darstelll und R v , R 2 und n die in Anspruch 1 genannten Bedeutungen haben, mit 
einem Amin der allgemeinen Formel III 



HN 



I 

V 



(III). 



umsetzt und gegebenenfalls noch vorhandene Estergruppen verseift, io 
die so erhaltenen Sauren der allgemeinen Formel I mit X in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms 
gewunschtenfalls in an sich bekannter Weise mit mindestens einem Metalloxid Oder Metallsalz eines 

"Elements der Ordnungszahlen 2V29, 31 ; 32, 38r 39r42-=44; 49 - 57*3 umsetzt" und anschlieBendrfalls 

gewunscht, vorhandene azide Wasserstoffatome durch Kationen anorganischer und/oder organischerr 
Basen oder Aminosauren substituiert V 

11. Vertahren zur Herstellung der diagnostischen Mittel gemafl Anspruch 7 dadurch gekennielchnet, 
daB man die in Wasser Oder physiologlscher Salzldsung geloste Oder suspendierte Komplexverbindung! 
gegebenenfalls mit den in der Galenik ublichen Zusatzen in eine fur die enterale oder parenterals 
Applikation geeignete Form bringt. 

12. Verbindungen der allgemeinen Formel VI 



HOOCCH 



\ 2 



r-i. 



5 / t 
R D 00CCH^ R 



N.CH-(CH 2 -N.CH 2 ) n -CH-N 0 (VI), 



CH 2 C00H R<\ 



worin 

n die ZrffernO oder 1, 

R 1 und R 2 Wasserstoffatom/niedere Alkylgruppen, Phenyigruppen, Bertzylgruppen oder, wenn n fur die 
Ziffer 0 steht, auch gemeinsam eine Trimethylerv Oder eine Tetramethylengruppe, und R 5 einen 
Ci-Ge-Aikylrest bedeuten. v 

13. N 3 -(2»6-Dioxomorphclinoethyt-N 6 -(ethoxycarbonylmethyt)-3 ( 6- Jiazaoctandisaure. 

14. N-Methylglucaminsalz des GadoIinium(lll)-Komplexes der N 3 t N 6 -Bis(carboxymethyl)-N 9 -diethylcar- 
barhoyl-methyl-3,6 ( 9-triazaundecandisaure. r. / 
Gadolinium(lll)rKomplex der N 8 -Carboxymethyl-N 3 ,^ 

andisaure. ; , . - 

Natriumsalz des Dysprosiurn(III)-Komplexes der N 3 ( N 8 -Bis(carboxymethyl)-N 9 -phenylcarbamoylmethyl- 
3,6,9-triazaundecandisaure. 

Gad6linium(lll)-Komplex der N 8 -Cart>oxymethyl-N 3 .N 9 -bis(diethyl^ 

andisaure. , r A 

Gadoiinium(lll)-Komplex der N 8 -(^oxymethyl-N 3 ,N 9 -bis(dimeth^ 

'andisaure.- '_-■,'*.-"'*'..._■.■ . *■ ' V'-v::^';^- V--' 

Mangan(ll)-Komplex vom trans-1 .2-Diamin<>N t N'-bis(carboxym^^ 

thyl)-cyclohexan. . :v -.^. ; ,. ; 

1 5: N 8 -Carbbxymethyi-N 3 -ethoxyca^ 
zaundecandisaure .* 
N 3 ,N 8 -Bis(carboxymethyl)-N 9 -^xapert 

Natriumsalz des Gadolinium(lll)-Komplexes der. N 3 t N 6 -Bis(carboxymemyl)-N 9 -3K>xapentamethyIen<ar- 
bamoytmethyJ-S.e^triazaundecandisaure 

Gadolinium-lll-Komplex ~ der N 8 -Carboxymethyl-N 3 ,N 9 -b^ 

thyl)-3.6,9-triazaundecahdisaure r v. 
Gadolinium-IU-Komplex der N 8 -Carboxymethyl-N 3 N 9 -bis-(tetra^ 
zaundecandisaure ■ * . *■ *• **.. - - 

Gadolinium-lll-Komplex der N 8 -Carboxymethyl-N 3 .N 9 -bis-(pentamethylen-carbamoylmethyl)-3,6 i 9 : tria^ 
zaundecandisaure . - ' 

Gadolinium-lll-Komplex der N 8 -Carboxymethyl-N 3 N 9 -bis-[N,N^ 

carbamoylmefhyl]-3^9-triazaundecandisaure ' - - - - - ~ : 

Gadolinium-lll-Komplex der N 6 -Carboxymethyl-N 3 ,N 9 - bis-IN t N-(1-hydroxymethyl)rpentamethylen-car- 
bambylmethylJ-S.e.^-triazaundecandisaure v " - ' ■ 

Natriumsalz des Gadolinium-MI-Komplexes der N 3 N 6 -bis(carboxymethyl)-N 9 -(3-oxapente^ 
bamoyimethyI-3,6.9-triazaundecandisaure - ~ 

,Mn(ll)-Komplex vorn trans-1 .2-Diamino-N.N^bis-(carboxymethyON f N^ 
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moylmethyO-cyclohexan . 

Gadolinium-lll-Komplex von 3,6>Tris(cait>oxymethyl)-3.6>tr^ 
moylpentamethyten)-diamid 

Gadolinium-ill-Kompiex von 3.6>Tris(carboxymethyl)-3.6>triaaauhdecandisaure-N ( N'-bisM3-carba- 
moylpentamethylen)-diamid 
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